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Preparacién de la N°-bencil-Né-metiladenina (BAPC:1) y estudio de su capacidad complejante con Cd(ll)

RESUMEN

En la presente Memoria, se prepara y caracteriza la N°-bencil-N®-metiladenina (BAPC,), de
acuerdo a la bibliografia previa, y se estudia su capacidad de coordinacién con el ién Cd(ll).
Asimismo, se sintetizan dos complejos de Cd(Il): uno mononuclear [CdCls(H-(N3-BAPC31-N?));]
(BAPC;-Cd1) y otro trinuclear [CdsClio(BAPC31-N° N3);][2H-(N3,N7-BAPC;)],-6H,0 (BAPC;-Cd3),
que se caracterizan mediante analisis elemental, termogravimetria, técnicas espectroscépicas
habituales y difraccion de rayos X de monocristal. La optimizacidn de las condiciones de
reaccién que conducen a la obtencidon del monémero o del trimero, BAPC;-Cd1 y BAPC;-Cd3,
se analizan mediante difraccidn de rayos X de polvo.

El complejo monomérico BAPC;-Cd1 presenta coordinacion octaédrica con cuatro cloruros en
el plano basal y dos adeninas apicales. Cada adenina, en forma de su tautémero N’-H, estd
unida a través del N° y protonada en el N3. Su estructura tridimensional se genera
fundamentalmente mediante interacciones por enlaces de H que se complementan con las
interacciones de apilamiento (stacking) Tueniio) """ Timidazol) ¥ N-CHs*****T(pirimigina). EN cuanto al
complejo trimérico BAPC;-Cd3, los tres cadmios presentan coordinacién octaédrica
distorsionada. No obstante, el cadmio central se une a cuatro cloruros puente y a dos adeninas
apicales por N° mientras que los dos cadmios laterales sélo estdn unidos a la adenina
coordinada al Cd(ll) central, via N3, y cinco cloruros. Las dos adeninas presentes se encuentran
en la forma tautomérica N’-H y, como ya se ha indicado, coordinadas a dos Cd(ll) a través el N°
(Cd central) y N® (Cd laterales). Es de mencionar que, en este complejo, las adeninas
coordinadas son neutras, mientras que la carga neta global de la unidad compleja es (-4) y esta
neutralizada por dos adeninas libres diprotonadas en N* y N’. Como en el caso anterior, las
interacciones por enlaces de H son las maximas responsables de su estructura tridimensional,
pero se completan, a diferencia del anterior, sélo con interacciones de apilamiento (stacking)
N-CH3:**T(pirimidina)-
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1. PARTE TEORICA

1.1. Adeninas N®-sustituidas: Citoquininas?

Las adeninas N*-sustituidas constituyen buenos modelos tedricos para estudiar la interaccion
entre bases nitrogenadas e iones metdlicos. Un grupo bastante interesante corresponde a las
adeninas N°®-sustituidas, algunas de las cuales conforman las denominadas citoquininas (CK),
hormonas vegetales que regulan una gran variedad de procesos que contribuyen a la division
celular en las plantas, ya que estdn implicadas en el crecimiento y desarrollo de las mismas®3
asi como también, estan involucradas en el control de la senescencia foliar. Quimicamente
hablando, las CK naturales son adeninas N®-sustituidas por cadenas isoprenoides: trans- y cis-
zeatina (1y 2) e isopenteniladenina (3) o bencilicas (benciladenina (BAP) (4), meta-topolina (5))
y referibles, como la kinetina (6) (Figura 1). De las CK representadas en la Figura 1, BAP y trans-
zeatina son las moléculas mads potentes conocidas actualmente, siendo la trans-zeatina una de
las CK naturales mas abundantes.

OH
HN/\?E HN/\%OH HN/\¢L

NH NH " NH
(s ey G Sl
Ly Ly i > Ly on ey Ly

cis-Zeatina trans-Zeatina Isopentenlladenlna Benciladenina (BAP)s meta-Topolina Kinetina

(1) ) 3) @) 5) (6)

Figura 1. Ejemplos de citoquininas3*

Las zeatinas se forman mediante N°®-prenilacién, catalizada por la adenosina fosfato-
isopentenil transferasa (IPT) de los correspondientes nucledtidos de adenina (AMP, ADP o ATP)
con dimetilalildifosfato. Posteriormente, se hidrolizan a nucleésidos y bases libres v,
finalmente, la oxidacidn alilica de la cadena isoprenoide conduce a la correspondiente zeatina

(Figura 2).
n=1, AMP
n=2, ADP
n=3. ATP N, ﬂ on
8\ Grw ooy M W T
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0T’ Sp-F=oT~0J N7 1-Hidrélisis del nucledsido (NfN [0] alilica
OHOH |pT oH ~——  HNy? f
n OH OH N HN 2
n
+ > n=1, iPRMP 2-Hidrolisis a la base libre (IPA) iP trans- Zeatina
L n=2, iPRDP
EE>-o n=3, iPRTP
DMAPP

Figura 2. Esquema de la ruta biosintética de la trans-zeatina. Dimetilalildifosfato (DMAPP); ribésido mono-, di- y trifosfato de la
isopentenil adenina (iPRMP; iPRDP; iPRTP); isopentil adenina (iP)

1Azcon-Bieto, J., Talon, M., (2008) Fundamentos de fisiologia vegetal. Madrid. Ed. McGraw -Hill, 22 ed.

2Serena, P., Moubayidin, L., Sabatini, S., The molecular basis of cytokinin function, (2010), 3, 21-26

3Shah, R., (2016), Cytokinins: Structure and Biosynthesis | Plant Hormones. Biology Discussion. Recuperado el 17/04/18 de
http://www.biologydiscussion.com/plants/hormones-plants/cytokinins-structure-and-biosynthesis-plant-hormones.

4La adenina puede denominarse como 6-aminopurina, motivo por el cual la benciladenina también recibe el nombre de
bencilaminopurina y presenta las siglas BAP. Del mismo modo, el derivado del que se habla posteriormente, la
(N8,N®)-bencilmetilaminopurina presentara las siglas BAPC: y podra ser formulado como N°-bencil-N®-metiladenina.
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Un mecanismo alternativo consiste en la prenilacion de adeninas presentes en los tRNA
seguido de la oxidacion alilica e hidrdlisis del acido nucleico (Figura 3).

—) OH
NH e mraniianis _
N 72 —) cis-prenilacion f[
NN -~ ——) OH NH
© RNAPT n AH > /=<_ Degradacion tRNA
T NN N NH N-y
LN = + ;IA —_— (, l
N NN ’ J
tRNA N* H N
trans- Zeatina
()”OC'/:< {RNA Isopentenilado

DMAPP

Figura 3. Mecanismo alternativo de biosintesis de la trans-zeatina a partir de tRNA.
Adenosina fosfato-isopentenil transferasas (IPT)

Debido a la multitud de procesos fisioldgicos en los que estdn implicadas las CKs, el estudio de
las nuevas adeninas N°®-sustituidas, andlogos no naturales con propiedades de CK, constituyen
un campo de interés. De hecho, en un trabajo previo realizado por el Grupo de Quimica
Bioinorgdnica y Bioorganica®, se puso de manifiesto que ciertas adeninas N®-sustituidas no
naturales presentan dicha actividad. En concreto, la NS-butiladenina (AdeCs) y la
Né-pentiladenina (AdeCs) presentan actividades CK frente a los receptores AHK3 y CRE1/AHK4.
Asimismo, la N®-bencil-N®-metiladenina (BAPC:) aunque no interacciona con los receptores
indicados si posee actividades tipicas de una CK natural (Figura 4).

/\/\NH \/\/\NH ©/\N/
oo N
L L LY

NT N N ﬁ NN
NE-butiladenina NE-pentiladenina NB-bencil-N8-metiladenina
(AdeCy) (AdeCs) (BAPC,)

Figura 4. Derivados de NS-alquiladeninas con actividad citoquinina3

En este contexto, en el presente Trabajo Fin de Grado se procedera a estudiar la capacidad
complejante de la BAPC; con el idn Cd(ll).

Garcia-Raso, A., Cabot, C., Fiol, J.J., Spichal, L., Nisler, J., Tasada, A., Luna, J.M., Alberti, F.M., Sibole, J.V., J. Plant Physiology,
(2009), 166, 1529-1536
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1.2. Complejos descritos entre N°®-benciladenina (BAP) o N&-bencil-N°-
metiladenina (BAPC:) y CdCl.:

Una busqueda bibliografica sobre los complejos descritos entre BAP o BAPC; y CdCl; nos
permite observar la existencia de una gran variedad de estructuras que incluyen no sélo el BAP
y estructuras relacionadas, tanto en forma neutra (BAP:CATBII®;, BAP-Ribosa: BARFUP’;
pNO;BAP-Ribosa:GOJWOR; 20Me-BAP-Ribosa:WIGNUX?; X°-BAP: 2Me:IVOGIK®;
4Me:IVOGOQY;  3,4diOMe:IVOGUW?;  40Me:IZEBOE'?;  2CI:MEVBIY®;  4Br:NEQNUT;
2Br:PELSABY>; 20Me:XIYWAE; A4CI:AYIFEVY) como protonada (BOQWAF, CIKQIX®,
DUCTIG®, FILHAK?, HOTRUEZ®, ICUFEU?, PANRON?*, DUCTOM?, DUCTOS®, OQUSAV*
URIYIE?, URIYOK?®), generalmente en N3, aunque existen excepciones donde la protonacién se
da via N’ (PANRUT?).

Asimismo, se conocen complejos entre el BAP vy distintos iones metdlicos como el Ru(lll)
(IQIKEZ?), Pt(IV) (DAQNIU%), Co(ll) (LAWPAC®; LAWPEG®), Cu(ll) (BUZLOY?%; GILNUM3Z
GILNOG3%; PUCCIZ®) vy Zn(ll) (GUHLEB33; GUHLIF®3; GUHLOL®; BUWZUQ3*) que presentan, en
general, una coordinacién via N° y se protonan en N3 (en algunos casos la coordinacion se
produce a través de N’ y la protonacidn se da via N, GUHLEB®3). Por otra parte, los complejos
descritos de Cd(ll) con N®-benciladenina (BAP) forman estructuras poliméricas, donde el Cd(ll)
se coordina con la adenina, como en casos anteriores, a través de N° y se protona via N®dando
lugar a esferas de coordinacidn octaédrica (Figura 5)3*%.

5Raghunathan, S., K.Sinha, B., Pattabhi, V., J.Gabe, E., Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun., (1983), 39, 1545
"Takeda, T., Ohashi, Y., Sasada, Y., Kakudo, M., Acta Crystallogr, Sect. B: Struct. Crystallogr. Cryst. Chem., (1976), 32, 614

8Quail, J.W., Delbaere, L.T.J., Paterson, A.R.P., Nucleos.Nucleot., (1987), 6, 877

°Travnicek, Z., Popa, |., Dvorak, Z., Starha, P., Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online, (2013), 69, 0588

10X: sustituyente en el grupo fenilo

11Cajan, M., Travnicek, Z., J. Mol. Struct., (2011), 994, 350

Travnicek, Z., Popa, |., Dolezal, K., Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun., (2004), 60, 0662

BMalon, M., Travnicek, Z., Marysko, M., Zboril, R., Maslan, M., Marek, J., Dolezal, K., Rolcik, J., Krystof, V., Strnad, M., Inorg. Chim.
Acta, (2001), 323, 119

“Travnicek, Z., Malarova-Matikova, M., Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online, (2006), 62, 04377

5Travnicek, Z., Rosenker, C.J., Acta Crystallogr., Sect.E:Struct.Rep.Online, (2006), 62, 03393

Travnicek, Z., Matikova-Malarova, M., Mikulik, J., Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online, (2008), 64, 0823

Silha, T., Cajan, M., Travnicek, Z., Monatsh. Chem., (2013), 144, 1797

8Umadevi, B., Stanley, N., Muthiah, P. T., Bocelli, G., Cantoni, A., Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online, (2001), 57, 0881
Travnicek, Z., M.George, K., Matikova-Malarova, M., Baran, P., Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online, (2007), 63, 03859
20Shouwen Jin, Li Jin, Xianghang Ye, Jingwen Li, Binpeng Jin, Lu Zheng, Daqi Wang, J. Chem. Cryst., (2015), 45,9

2Travnicek, Z., Klanicova, A., Popa, |., Rolcik, J., J. Inorg. Biochem., (2005), 99, 776

22Min Xia, Li-Tao An, Qi-Fan Yin, Kristallogr, Z., New Cryst. Struct., (2009), 224, 332

Zlanqing Wang, Ming Guo, Shouwen Jin, LiPing Sun, Yiling Wang, Weigiang Xu, Daqi Wang, J. Chem. Cryst, (2016), 46, 399
%McHugh, C., Erxleben, A., Cryst.Growth Des., (2011), 11, 5096

ZTamilselvi, D., Muthiah, P.T., Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun., (2011), 67, 0192

%Nirmalram, J.S., Tamilselvi, D., Muthiah, P.T, J. Chem. Cryst., (2011), 41, 864

2Travnicek, Z., Matikova-Malarova, M., Novotna, R., Vanco, J., Stepankova, K., Suchy, P., J. Inorg. Biochem, (2011), 105, 937
2Vicha, J., Demo, G., Marek, R., J. Inorg. Chem., (2012), 51, 1371

2Min Xia, Tian-Tian Chen, Bu-Shun Shan, Chun-Li Wei, J.Coord.Chem., (2012), 65, 380

30Klanicova, A., Travnicek, Z., Vanco, J., Popa, I., Sindelar, Z., Polyhedron,(2010), 29, 2582

31Dominguez-Martin, A., G2.Raso, A., Cabot, C., Choquesillo-Lazarte, D, Perez-Toro, |., Matilla-Hernandez, A., Castineiras, A., Niclos-
Gutierrez, J., J. Inorg. Biochem., (2013), 127, 141

32Balasubramanian, T.P., Muthiah, P., Ananthasaravanan, T., Mazumdar, S.K., J. Inorg. Biochem., (1996), 63, 175

3Travnicek, Z., Marek, J., J. Mol. Struct, (2009), 933, 148

34Jennifer, S.J., Muthiah, P.T., Tamilselvi, D., Chem. Cent. J., (2014), 8, 58

3Stanley, N., Muthiah, P.T., Luger, P., Weber, M., Geib, S.J., Inorg. Chem. Commun., (2005), 8, 1056
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Figura 5. Complejos descritos de Cd(Il) con BAP (a)BUXBAZ (con Cd-Cl); b)QAWSOX) (con Cd-Br)

En cuanto al BAPC; apenas existe informacién estructural relacionada. Unicamente pueden
mencionarse los datos que aparecen en un Trabajo Fin de Grado previo® que corresponden al
ligando (BAPC;) y su correspondiente complejo con ZnCls (Figura 6).

Figura 6. Estructuras descritas de BAPCi (a) y su correspondiente complejo formado con ZnCls (b)

También, en este caso, la coordinacidn se produce a través de N° y el ligando estd protonado
en N3 que, como se ha indicado, es la tdnica general.

1.3. Elién Cadmio (I1)*

El Cadmio (Cd) es un elemento poco abundante que, en general, no se encuentra en estado
puro sino que, por afinidad quimica, esta asociado a metales tales como el zinc, el plomo vy el
cobre. El Cd(Il), presenta una configuracién d*¥°. Se caracteriza por ser un catién intermedio y
un acido de Lewis “frontera". Dichas caracteristicas marcan su quimica de coordinacién debido
a que, al tener la capa d completa, no presentara energia de estabilizacion del Campo del
Cristal.

Ademas, no tiene un nimero de coordinacion ni una estereoquimica favorecida adoptando
valores que van desde 2 hasta 8, siendo las configuraciones tetraédrica u octaédrica
distorsionadas las mas frecuentes. Aunque existen complejos de esfera interna, mencionados
en la seccién anterior, debe destacarse que, el Cd(ll), unido al idn cloruro puede dar origen a
multitud de complejos de esfera externa en donde genera desde aniones simples (CdCl,*)®
hasta estructuras polianidnicas complejas cuando interacciona con derivados de adeninas
(Figura 7).5738

36 |pafiez, C., Preparacion de la N8-bencil-Né-metiladenina (BAPC:) y estudio de su capacidad complejante con Zn(ll), Trabajo Fin de
Grado, 2016,UIB
370rvay, F., Reactivitat de la 4,6-bis(1H-imidazole-1-il)pirimidina, Trabajo Final de Master, 2014,UIB
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Figura 7. Diferentes tipos de polianiones de Cd(Il) en complejos de esfera externa con
derivados de N%,N°- polimetilenbisadeninas diprotonadas.3”- 38

Desde un punto de vista toxicoldgico, el cadmio es un metal toxico que no tiene un mecanismo
de accién detallado pero que, fundamentalmente, actla generando perturbaciones sobre las
funciones biolégicas de los ligandos a los que se une. Por ejemplo, esta muy involucrado en la
alteracién de grupos —SH de la cisteina, aminoacido presente en metalotioneinas, glutatién,
etc., lo que provoca la inhibicién de ciertos enzimas y altera el metabolismo celular. Ademas,
se ha relacionado con la interferencia de elementos esenciales tales como el Zn(ll) y el Ca(l1)%8.

En este contexto, asociado a la contaminacién ambiental e industrial, dicho elemento es uno
de los mayores toxicos debido a que reune cuatro de las caracteristicas basicas mas peligrosas:

- es bioacumulable

- persiste en el ambiente

- presenta efectos desfavorables para el hombre y el ambiente

- es facilmente transportable mediante los cursos del agua y el viento

En el &mbito de los mamiferos®, una vez absorbido, sin considerar la via de adquisicién, pasa
al torrente sanguineo y se acompleja fundamentalmente a la albumina del plasma, se
distribuye por todo el organismo y se acumula fundamentalmente en los rifiones y en el higado
al unirse a ligandos tales como el glutatién. Ademds presenta actividad carcinégena v,
posiblemente, teratégena® (Figura 8).

38 Véanse, por ejemplo: a). Casas, J.S, Moreno, V., Sanchez, A., Sdnchez, J.L., Sordo, J., (2002), Quimica Bioinorgdnica, Sintesis
Madrid; b) Baran, E.J., (1994), Quimica Bioinorgdnica, McGraw Hill Madrid

$Casas, J.S., Moreno V., Sanchez, A., Sanchez, J.L., Sordo, J., “Quimica Biolnorgénica”., ISBN:84-9756-027-2, pag. 276-283

40 Seguin la Internacional Agency for Research of Cancer (IARC): (http://www.inchem.org/documents/iarc/vol58/mono58-2.html)
(18/04/18) Fichas Internacionales de Seguridad Quimica del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT):
http://www.insht.es/portal/site/Insht (18/04/18)
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Figura 8. Vias de absorcion, transporte, distribucién, acumulacién y eliminacion del Cd(ll) en el organismo humano
(toxicocinética)?
En las plantas, su presencia en el suelo puede llevar a la inhibicién del crecimiento de las
mismas debido a que, en la mayoria de las condiciones ambientales, el Cd(ll) entra
generalmente, por absorcién, a través de las raices provocando dafios importantes en ellas
como la incapacidad de captar el agua necesaria para su desarrollo o, puede inducir a
deficiencias de otros minerales importantes como el Zn(Il).44%43

41Sanita di Toppi, L., Gabbrielli, R., Elsevier., (1999), 41, 105-130
42Shanying HE, Xiaow Yang, Zhenli HE, Virupax C. Baligar, Elsevier., (2017), 27, 421-438
4Verbruggen, N., Juraniec, M., Baliardini, C., Meyer,C-L., BioMetals, (2013), 26, 633-638
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1.4. Interacciones moleculares débiles

Conocer y entender las interacciones moleculares débiles que se presentan en los cristales es
importante para comprender las estructuras cristalinas, ya que estas seran las responsables
ultimas de sus caracteristicas tridimensionales.

e Enlace de hidrégeno**

El enlace de hidrégeno se caracteriza por ser una interacciéon a tres centros en donde
intervienen dos electrones. Se puede representar como X—H----A (Figura 9).

D Aceptor
A
Dador p 86
X—H
5 8°

Figura 9. Representacion de un enlace de hidrégeno.
D: distancia de enlace entre los heteroatomos (X---A);
©: dngulo de enlace (X—H:--A)

Si analizamos de forma mas detallada los diferentes constituyentes podemos indicar que la
especie A es un grupo aceptor de hidrégeno que puede ser un 4tomo o un anién de elevada
electronegatividad. No obstante, dicha caracteristica no es imprescindible ya que sdlo requiere
disponer de una determinada densidad de carga negativa para que se produzca la interaccion
representada. En cuanto a X—H, este es un grupo donador de hidrégeno que requiere de un
cierto grado de polaridad (esto incluye no sélo O-H; N-H sino incluso P-H y C-H).

El enlace de hidrégeno puede entenderse como una transferencia de dicho dtomo desde X® a
A%y, por ello, es necesario tener en cuenta las propiedades acido/base de X—H y A. Se
considera una interaccién reversible y direccional cuyo valor energético maximo se alcanza
cuando las tres especies implicadas generan un dngulo de 180°. La naturaleza del donador y
del aceptor determina la fortaleza de la interaccidon, que viene significativamente condicionada
por las variaciones de distancias y angulos de enlace, dando lugar a uniones que van desde
fuertes (15-40 Kcal/mol) a débiles (<4 Kcal/mol).

Como puede apreciarse en la Tabla 1, el caracter electrostatico y la covalencia de la interaccion
condicionan, y/o determinan, la fortaleza de dicho enlace. De este modo, los mas débiles son
de tipo electrostatico y su fortaleza aumenta al incrementarse su caracter covalente, lo cual
estara relacionado con el angulo © (X—H---A).

443) Steiner, T., Angew. Chem. Int. Ed., (2002), 41, 48-76 b) Grabowski, S.J., Chem. Rev., (2011), 111, 2597-2625 c) Nishio, M., Phys.
Chem., (2011), 13, 13873-13900
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Tabla 1. Clasificacion y caracterizacién de los diferentes tipos de enlaces de hidrégeno

Fuerte Moderado Débil
Naturaleza de la Fuertemente Mayoritariamente "
. .. L. Electrostatica
interaccion covalente electrostatica
Longitud de enlace H---A = X-H H---A > X-H H---A >> X-H
Longitud (A) de enlace 12-15 15-22 522
H---A
Distancia (A)
2,2-2,5 2,5-3,2 >3,2
Xeeee A
Angulo © (°) 170 - 180 >130 >90
Energia (Kcal/mol) 15 - 40 4-15 <4

e Interacciones -1 o de apilamiento (stacking)*

La interaccion de apilamiento (stacking), producida entre sistemas aromaticos, implica una
interaccion de caracter débil (Emaima: 10 Kcal/mol) entre las nubes de densidad electrdnica it
de un anillo aromatico rico en electrones y otro pobre. Asimismo, se caracteriza por estar
condicionada a las fuerzas electrostaticas. Ademas, aun sabiendo que se han encontrado
interacciones entre anillos de densidad de carga electrénica similar en los orbitales i, dicha
asociacién puede describirse como una transferencia de carga que genera interacciones mas
débiles. En cuanto a su estabilidad, cabe destacar que va condicionada por la presencia de
heterodtomos y sustituyentes presentes en los mismos anillos aromdticos. A estas
caracteristicas se suma el hecho que se produzca una repulsion, entre los anillos, cuando se
encuentran perfectamente apilados, motivo por el cual se genera una desviacion de la
alineacién de los mismos. Esto conduce a la existencia de tres disposiciones diferenciables:

(Figura 10).
L H |
H

Face-to-face Parallel-displaced

CC
(

cdge-to-face

Figura 10. Diferentes posiciones de los anillos aromaticos implicados en las
interacciones 1 -1t

453)Schneider, H.J., Angew Chem. Int. Ed. (2009), 48, 3924-3977 b)Sokolov, A.N., Friscic, T., MacGilicray, R.R., J. Am. Chem. Soc.,
(2006), 128, 2806- 2807
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e Interacciones anion-mr3"46

Interaccidon de naturaleza electroestatica entre un anién y un anillo aromdatico pobre en
electrones (o polarizado por dicho anion). Es de naturaleza no covalente, cuyos valores oscilan
entre 5-10 Kcal/mol, que se ve condicionada por el tipo de anién (carga y tamafio) y las
caracteristicas de los sustituyentes presentes en el anillo aromatico, ya que estos
condicionantes influyen en la polarizacion del sistema.

Ademas, este tipo de interaccidén afecta y se ve afectada por la presencia de otros enlaces
como los de hidrégeno y/o las interacciones de stacking que pueden fortalecerse, o
debilitarse, debido a los efectos electrostaticos.

Por lo tanto, cabe destacar que, la direccionalidad, causada por la falta de simetria electrénica
del anillo, puede generar diferentes disposiciones en la ubicacidn del anién respecto al anillo
aromatico, tal y como se observa en la Figura 11.

J

o @
<D v

Figura 11. Diferentes disposiciones de la interaccién anién-m. a) anién centrado sobre el
anillo aromatico; b) complejo o, donde un par de electrones libres del anién
interaccionan con un orbital " del anillo aromatico.

e Interacciones catién-m*®

Se da entre un catidn y un anillo aromatico rico en electrones, motivo por el cual implica una
interaccion no covalente de cardcter, principalmente, electrostatico. De forma analoga a la
interaccion anion-m, la fortaleza del enlace estad influenciada por la carga y el tamafio del
cation, ademas de las caracteristicas concretas de los sustituyentes del anillo aromatico.

De igual manera, la direccionalidad es variable y pueden encontrarse diversas posiciones del
catién con respecto al anillo aromatico (Figura 12).

@
0 )

Figura 12. Disposiciones de la interaccion cation -1t

463)Frontera, A., Gamez, P., Mascal, M., Mooibroek, T.J., Reedijk, J., Angew. Chem. Int. Ed., (2011), 50, 9564-9583
b)Quifionero, D., Garau, C., Rotger, C., Ballester, P., Costa, A., Deya, P.M., Angew. Chem. Int. Ed., (2002), 41, 3389-3392
c)Quifionero, D., Frontera, A., Garau, C., Ballester, P., Costa, P., Deya, P. M., Chem. Phys. Chem., (2006), 7, 2487- 2491.
d)Mooibroek, T.J., Gamez, P., Reedijk, J., Cryst. Eng. Comm, (2008), 10, 1501-1515
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2. OBJETIVOS

Este Trabajo de Fin de Grado se enmarca dentro de las lineas de investigacion desarrolladas en
el Grupo de Quimica Bioinorgdnica y Bioorganica y es una continuacion del Trabajo de Fin de
Grado de la Sra. Cristina Ibafiez (Junio 2017), en donde se estudio la quimica de coordinacidn
de la N®-bencil-N®-metiladenina con el idn Zn(11)*®. En este contexto, el objetivo principal de
este Trabajo de Fin de Grado es continuar el estudio aplicandolo al Cd(ll).

Concretamente se pretenden alcanzar los siguientes objetivos:

e Conocer la informacidn existente de la: N®-bencil-N®-metiladenina (BAPC;) y sus posibles
complejos con iones metalicos de transicion, centrandonos fundamentalmente en el Cd(ll)
y su toxicidad en sistemas bioldgicos.”

e Preparar la N5-bencil-N®-metiladenina (BAPC,) y su caracterizacidn estructural.

e Sintetizar y caracterizar espectroscépicamente posibles complejos Cd-BAPC;. Asimismo, si
se consiguieran monocristales adecuados para difraccion de rayos X se realizaria el
correspondiente estudio utilizando el Mercury, programa de acceso libre facilitado por el
CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre).

3. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.1. Determinaciones fisicas

Los andlisis elementales se obtuvieron en el servicio de Microanalisis del CSIC de Barcelona
empleando los instrumentos Carlo-Erba, modelos 1106 y 1108, y con un microanalizador
ThermoFinigan Flash 112.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron registrados en fase sélida mediante pastillas de KBr,
empleando un espectrofotémetro Bruker Tensor 27 con el software para el tratamiento de
datos OPUS 7.0. Las medidas se realizaron en el intervalo de 4000 - 400 cm™. En nuestro caso
concreto, debido a las caracteristicas similares de los productos obtenidos fue conveniente
utilizar disoluciones sélidas en KBr de concentracién conocida.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H se llevaron a cabo en un Bruker
AMX 300 Advance con el software TOPSPIN2.1 empleando DMSO-d® como disolvente. Los
desplazamientos quimicos fueron referenciados con DMSO (*H-RMN, §(DMSO) = 2,50 ppm).

La espectrometria de masas de alta resolucién con ionizacién por electrospray (ESI-HRMS) se
ha llevado a cabo por infusién directa (4-20 uL/min) de la muestra disuelta en el instrumento
Qexactive-Thermo Scientific, el cual trabaja con el analizador Orbitrap, utilizando como
disolvente metanol y DMSO.

47Se realizara la correspondiente busqueda bibliografica en bases de datos especializadas (SciFinder, Elsevier...)
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Los analisis termogravimétricos se han obtenido en una termobalanza DSC-TGA con un TA
Instruments SDT Q600, en atmosfera de aire y con un incremento de temperatura de
10 2C/min hasta una temperatura de 800 2C.

Los datos cristalograficos fueron obtenidos con un difractémetro Bruker Enraf Nonius CAD4,
utilizando una radiacién MoKa monocromatica (A=0,71073 A). La obtencién de los datos se
llevo a cabo a una temperatura de 293-294 K. La reduccidn de los datos y la correccidn de la
polarizacidn de Lorentz se realizaron con XCAD4 y las estructuras cristalinas se resolvieron
mediante métodos directos utilizando SIR2004 y fueron refinadas por minimos cuadrados de la
matriz completa de F? con SHELXL97.% Todos los d&tomos distintos al hidrégeno se refinaron de
manera anisotrépica y fueron introducidos en posiciones calculadas. El modelo usado fijé la
vibracidn isotrdpica térmica para atomos de hidrégeno de 1,2-1,5 veces el coeficiente Uiy, de
los 4tomos a los que se encuentran enlazados.* Los datos cristalograficos mds representativos,
asi como un resumen de los pardmetros de refinamiento, se muestran en el Anexo 6.1 de esta
Memoria.

El estudio de las estructuras cristalograficas se llevd a cabo con el programa informatico
Mercury, programa de acceso libre facilitado por el CCDC (Cambridge Crystallographic Data
Centre).

Los espectros de rayos X de polvo se obtuvieron mediante la utilizacién de un Bruker modelo
18 advance, equipado con un tubo de cobre y un detector lineal Linxeye XE. El paso de angulo
seleccionado fue de 0,022 con un tiempo de paso de un segundo. Las medidas se realizaron
entre valores de 26 de 22y 709.

3.2. Preparacion de la N°-bencil-Né-metiladenina (BAPC;) 50

10 14 13 12 /11
TN N\ H 1-Butanol,Et;N ¢ TN N\
LT SN EP
2°N"aN Reflujo 24h 2oN7aN
3 3
9 9

Figura 13. Sintesis de la N®-bencil-N®-metiladenina

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se afiaden, a 30 mL de 1-Butanol, 1,00 g (6,4 mmol)
de 6-cloropurina, 0,78 g (6,4 mmol) de N-bencilmetilamina y 2,20 g (21,7 mmol) de
trietilamina. Seguidamente, la suspensién formada se refluye durante 24 horas.
Posteriormente se deja atemperar lentamente, en agitacién y dentro de un bafio de agua,
obteniéndose un precipitado blanquecino que se filtra al vacio, se limpia con agua caliente (2 x
15 mL) y acetona (2 x 15 mL) y se deja secar al vacio.

“8Sheldrick, G.M., Acta Cryst., (2008), A64, 112-122
“La resolucién de la estructura fue realizada por el profesor Elies Molins (Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona)
%0Garcia-Raso, A., Fiol, J.J., Bddenas F., J. Inorg. Biochem., (2003), 93, 141-151
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Se obtienen 0,91 g (61%) de un sdlido blanco que corresponde a la N®-bencil-N®-metiladenina.
Cristales aptos para difraccion de rayos X pueden obtenerse mediante recristalizacion en EtOH
0 agua.

e IR (KBr, cm™)>%: 3063br, 2940br, 2803br, 1577vs, 1523w, 1450m, 1339m, 1307m, 1257m,
941s, 875w, 648m

¢ 'H-RMN (DMSO-d®) *2°3: 13,0 br s [1H, N°-H], 8,2 s [1H, C*-H], 8,1 s [1H, C®H], 7,3 m
[5H,CeHs), 5,3 br s [2H, CHy], 3,4 br s [3H, CHs]

3.3. Sintesis de los complejos mononucleares y trinucleares de Cd(ll) con
BAPC::

Sintesis del complejo mononuclear de Cd(II): [CdClL,(H-(N3-BAPC:-N?%))z] (BAPC:-Cd1)

16

N 15 17
13 10 2
18 s 14 1 /§® 3
N HCI 1M AT . .
DY CdCly ——— = Bl Ate G 9
. .Cl AN
N i > Reflujo, 3h 2 N 3 JNE,cld—N/ NH
3 11 7HN 8 cl Y=\ 7
3 HN\ 1 /e N
® YN

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, pesamos 0,12 g (0,5 mmol) de BAPC;, 0,11 g
(0,5 mmol) de CdCl,-2,5H,0 y 10 mL de HCI 1 M. A continuacién, la suspension resultante se
calienta a reflujo durante 3 horas. Seguidamente, se filtra la disolucién en caliente y se deja
atemperar. Se aprecia la aparicién de cristales, a partir de los 2 dias, que van aumentando
paulatinamente. A los 20 dias se aislan mediante filtracién por gravedad, rindiendo 0,16 g de
[CdCls(H-(N3-BAPC;1-N9)),] (87%).5* El producto obtenido, no experimenta pérdida de peso a
temperaturas inferiores a los 200°C, lo que nos indica que no presenta agua de cristalizacién.

e AE: Tedrico [CaH2sCdClsN1o]: C, 42.50; H, 3.84; N, 19.06; Experimental CdCla(H-(N3-
BAPC,))2: C,42.51; H, 3.84; N, 19.15

e IR BAPC;-Cd1 (KBr, cm™)°%: 3429br, 3184w, 3124br, 3078m, 2930-2480br, 1626vs, 1611vs,
1568s, 1495m, 1446s, 1400s, 1387s, 1352s, 1252m, 1166m, 1132m, 1082m, 935m, 867m,
829m, 762s, 710s, 620s, 517m

e 'H-RMN BAPC;-Cd1 (DMSO-d®)%3: 8,5 s [1H, C?-H], 8,4 s [1H, C®-H], 7,3 m [SH,CeHs], 5,4 br s
[2H, CH2], 3,4 brs [3H, CH3]

Sly: very ; s:strong; m:medium; w: weak; n:narrow; br:broad; sh: sharp

$2Los hidrdgenos situados en los carbonos en a al nitrégeno exociclico del anillo de purina dan sefiales muy anchas y algunos
quedan enmascarados dentro de la sefial correspondiente al H.O. Se pueden observar, a veces, haciendo el *H-RMN de la muestra
previa adicion de 1-2 gotas de DCI.

$3s:singlete; br:broad; m:multiplete

4Cabe destacar que, en funcién de las condiciones ambientales, la velocidad de cristalizacion se ve afectaday, con ello, la cantidad
de cristales obtenidos puede variar en unos 10-20 mg.
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Sintesis de los complejos mononuclear y trinuclear de Cd(Il):[CdCl4(H-(N3-BAPC:-
N?)):] (BAPC;-Cd1) y [Cd3Cl19(BAPC1-N%N3):][2H-(N3,N7-BAPC;)]2:6 H:0 (BAPC;-Cd3)

15 17
2 ®
48NSR
sl _lse Gl o 2
2N, N—Cd——N? "NH’
1‘1 7HN‘I‘/8 e : N4
N 3HN . =N
13 N1o \ 1786
©1\6 HCI 1M i ® =N
\)s + cdcl, ————
N 7 N Reflujo, 3h
1 1012 14
7 N™ 43 13
H 5 _me 16
1 17
s<\ | /)
N N2 -
R A gN H
~ N - N N
Cl l Cl / \C|/‘ Cl l\N N
®H H
N N © Cl H
2r/ 2
. |

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, se introducen 0,12 g (0,5 mmol) de BAPC,, 0,11 g
(0,5 mmol) de CdCl,-2,5H,0 y 30 mL de HCI 1 M. La suspension resultante se calienta a reflujo,
y con agitacién, durante 3 horas. Seguidamente, se filtra la disoluciéon en caliente y se deja
atemperar. Se aprecia la aparicion paulatina de cristales, a partir de 24 h, que va aumentando
hasta los 20 dias. En este momento, los cristales resultantes se filtran y se secan obteniéndose
0,17 g de [CdCl4(H-(N3-BAPC;1-N°)),] (92%)>*.

En el filtrado, después de 10 dias, comienzan a aparecer nuevos cristales que se recogen
40 dias después rindiendo 0,60 g de [CdsClio(BAPC:-N% N3);][2H-(N3 N7-BAPC;)],-6H.0 (3%)°“.
El producto obtenido experimenta una pérdida de peso a temperaturas inferiores a 200°C
correspondiente a 6 moléculas de agua. (6,0 % tedrico; 5,3% experimental).

e IR BAPC;-Cd3 (KBr, cm™)>’: 3582m, 3432br, 3106-2836br, 1635vs; 1609vs; 1553s, 1483s,
1452s, 1423s, 14015, 1368m, 1350s, 1280m, 1153m, 1080s, 758m, 738m, 706s, 619s

e 'H-RMN BAPC;-Cd3 (DMSO-d®) *3: 8,5 s [1H, C*-H], 8,4 s [1H, C3-H], 7,3 m [5H, CsHs], 5,4 br
s [2H, CH], 3,4 br s [3H, CH3]
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Preparacion de la N®-bencil-N®-metiladenina (BAPC,) y optimizacién de las
condiciones de sintesis de los complejos de Cd(Il) con BAPC;

La obtencidn de la N®-bencil-N®-metiladenina (BAPC;) se puede explicar mediante una
sustitucidon nucledfila aromatica de la bencilmetilamina sobre la 6-cloropurina (Figura 14).

7
N XN ©/\H/ 1-Butanol,Et;N N~ XN

N Reflujo 24h N~ N
N H N
Electroéfilo Nucledfilo BAPC,

Figura 14. Preparacién del BAPC;

Los primeros intentos de sintesis de complejos de BAPC; con CdCl;:2,5H,0 nos permitieron
conocer la existencia de dos tipos diferentes de complejos que corresponden a dos productos
diferenciables, uno monomeérico BAPC;-Cd1 y otro trimérico BAPC;-Cd3. Cristales de ambos
complejos se pudieron resolver y caracterizar mediante difraccidn de rayos X de monocristal

(Figura 15).
BAPC, + CdCl,
| |
|
2 ® 7 N@
1N|/L}NH3 8 <H ; 5N1
6 49 Cl 8 {
P> N
e e LN =z N
I |-|N—Ja Crar o= ol O/ g | o N N\)@ . 6H0
3 gN\ e o7 Yoy e o) N
2 cl 2
BAPC,-Cd1 2 A
w2
5 N
6
@N 7 BAPC,-Cd3
~

Figura 15. Esquema de los dos complejos aislados y estudiados

Considerando las estructuras resultantes se podria suponer que el BAPC;-Cd3 se forma a partir
del BAPC;-Cd1 mediante la sustituciéon de los protones, situados sobre el N* de los anillos
pirimidinicos de ambas adeninas, por unidades “CdCls” vy, previsiblemente, variando las
condiciones de reaccion se podria favorecer la formacién de uno u otro complejo.
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Asi pues, se ha realizado la reaccién de BAPC; con CdCly-2,5H,0 modificando®®

1- la proporcion M:L
2- la concentracién de HCl utilizado
3- el volumen total del disolvente

4- el tiempo de reaccién®

No obstante, debe mencionarse que, las caracteristicas de cristalizacion de ambos son
bastante similares, lo que hace muy dificil distinguirlos visualmente.

Asimismo, la *H-RMN de ambos complejos, en DMSO-d®, conduce al mismo espectro, lo que
sugiere que se rompen en estas condiciones. Ambos espectros corresponden al ligando
protonado (véase apartados 3.2 y 3.3). Tampoco ESI-HRMS resulta una técnica util ya que
Unicamente se detecta, en ambos casos, el pico correspondiente a [L-H]* y una serie de sefiales
representativas de las especies [Cd«Cl,]* como se deduce de su patrén isotdpico. Finalmente, la
espectroscopia IR si permite distinguirlos, estudiando la zona correspondiente a la “huella
dactilar” de ambos complejos, aunque debe hacerse con mucho cuidado y trabajando con una
concentracién conocida (relacién complejo: KBr; 1:100) (véase apartado 4.3).

Debido a lo anteriormente expuesto, fue necesaria la busqueda de una técnica que permitiera
la distincidn rdpida entre ambas estructuras. La identificacién inequivoca de los cristales se
llevd a cabo a partir de los difractogramas de rayos X de polvo al compararlos con los
correspondientes a los de los monocristales, previamente obtenidos (Figura 16).
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Figura 16. Comparacién de los Rayos X del BAPC1-Cd1(lila) y BAPC:-Cd3(rojo)

SSMediante las variaciones llevadas a cabo tuvimos la oportunidad de separar lentamente los cristales obtenidos con la finalidad
de confirmar la existencia de uno de los dos complejos o de mezcla de los mismos.

%6Se llevd a cabo una experiencia aumentando el tiempo de reaccién y la obtencién de los complejos siguié el mismo curso.
Inicialmente se obtuvieron cristales de BAPC:-Cd1, una segunda fraccién cristalina indicd, mediante su analisis por rayos X, que
consiste en mezcla de complejos vy, finalmente, una Ultima cristalizacion permitio la obtencidn de cristales de BAPC:-Cd3 puro.
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Preparacién de la N°-bencil-Né-metiladenina (BAPC:1) y estudio de su capacidad complejante con Cd(ll)

Los resultados experimentales obtenidos en las diferentes condiciones de reaccién estudiadas
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. . Estudio de las condiciones 6ptimas para la obtencién de BAPC1-Cd1 y/o BAPC;-Cd357:58

Proporcion
M:L cdcl, (zqn:’c;) [HCI] Vi BAPC:-Cd1 BAPC:-Cd3
(mmol) ° (M) | (mL) » Intervalo - Intervalo
e cristalizacion cristalizacion
01 10 54 15-30 -59 -
1:3 0,17 0,5 ’ 30 70 20-30 - -
1 10 65 2-30 - -
1:2 0,27 0,5 0,1 10 65 15-30 - —60
1 10 71 2-30 <1 80 \
0,1 10 71 2-20 <1 10-50
1 0,5 0,5 1 10 87 2-20 - -
30 92 1-20 3 30-50
10 43 5-20 3 10-20
0,1 15 30 4-10 2 2-20
3:1 1,5 0,5 30 30 510 i i
1 30 43 2-20 1 30-40
6:1 3 05 0,1 15 41 1-10 1 10-40
’ 1 10 41 2 - i

De la observacion de los resultados expuestos en la Tabla 2, se puede concluir que el
BAPC;-Cd1 se forma siempre como producto mayoritario (resultados: 30-92%°%?) en todas las
condiciones de reaccién estudiadas. Asi, al aumentar la proporcién del ligando (L) se pueden
conseguir de moderados a buenos resultados del complejo monomérico BAPC;-Cd1. Por otra
parte, si se aumenta la proporcion de metal (M) se pueden obtener los dos complejos, siendo
el trimérico BAPC;-Cd3 siempre muy minoritario. Cabe mencionar que, si el rendimiento del
complejo trimérico se calculara teniendo en cuenta las condiciones M:L que quedan una vez
separado el complejo monomérico, obtendriamos resultados del BAPC;-Cd3 cercanos al 80%>%.

Lamentablemente, la falta de tiempo no ha permitido estudiar las reacciones mucho mas
diluidas ya que, como se indica en la parte experimental, el tiempo de cristalizacién global
supera los 50 dias.

7Para realizar un estudio exhaustivo de los dos tipos de complejos obtenidos, se procede filtrando distintas “tandas” de cristales y
analizdndolas por difraccion de rayos X de polvo. El resultado que se da en dicha tabla es, por tanto, el que corresponde a la suma
de todas aquellas fracciones de idéntica composicidn.

8En la Tabla se pueden observar diferentes proporciones en las cuales no se ha obtenido ningin rendimiento del producto
BAPC;-Cd3. Esto fue debido a que la disolucion acaba secandose sin producir nuevos cristales. El andlisis por difraccion de rayos X
muestra una mezcla de productos.

*%La obtencién de cristales del complejo trimérico puro, en las diferentes condiciones indicadas, fue nula debido a que la
disolucién llegd a sequedad y la pequefia cantidad de cristales obtenidos dieron lugar a una mezcla de productos. Por dicho
motivo no se ha podido cuantificar.

%0No se aprecian cristales hasta que se llega a sequedad a los 80 dias.

5liSorprende la disminucion significativa del tiempo de cristalizacion!. Podria deberse al exceso considerable utilizado de metal.
2L os porcentajes obtenidos en funcién de las condiciones de reaccién hacen pensar que la cantidad resultante en cada caso es
muy distinta, aunque no es asi. En condiciones de reaccion 6:1 (M:L) (L=0,5 mmol), donde el ligando es el reactivo limitante, los
resultados de BAPC:-Cd1y BAPC:-Cd3 corresponden a un rendimiento del 41% (0,14 g) y del 1% (0,02 g), respectivamente. En el
caso de que las condiciones de reaccion sean 1:1 (M:L) (L=0,5 mmol), en el que el metal es el reactivo limitante, los resultados de
BAPC:-Cd1 y BAPC;-Cd3 corresponden a un rendimiento del 92% (0,17 g) y del 3% (0,06 g), respectivamente.

/
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4.2. Estructuras cristalograficas

Complejo [CdCls(H-(N3-BAPC1)):z] (BAPC:-Cd1)

El ORTEP correspondiente al complejo [CdCls(H-(N3-BAPC;-N°)),] (BAPC;-Cd1) se muestra en la
Figura 17.

Figura 17. ORTEP del complejo monomérico de Cd(ll) y N6-bencil-N6-metiladenina

Como se observa, el entorno del idn metdlico es octaédrico con cuatro cloruros en el plano
basal y dos adeninas, en posiciones apicales, coordinadas a través de N° y protonadas en N3,
Las distancias y dngulos de la esfera de coordinacion del cadmio se indican en la Tabla 3. La
protonacién de la adenina en N3 favorece la formacién de un enlace de hidrégeno
intramolecular N3—H-----CI? (distancia: 2,26 A; angulo: 1609).

Globalmente, las distancias de enlace del ligando no se ven modificadas significativamente al
formarse el complejo monomérico. No obstante los angulos entre atomos situados en la
periferia del idn metalico y del entorno de protonacién varian significativamente, apreciandose
un incremento en C(2)-N(3)-C(4) (aprox. +62) y N(9)-C(4)-C(5) (aprox. +72) y una disminucion en
N(3)-C(4)-C(5) (aprox. -62), lo que puede interpretarse como una readaptacion de la molécula
al entorno de coordinacion-protonacién (Tabla 3).

Tabla 3. Distancias (A) y angulos (°) de la esfera de coordinacién del Cd(l1) en el complejo BAPC:-Cd1

Esfera de coordinacion

Enlace Distancia (A) Atomos Angulos (°)
Cd(1)-N(9) 2.404(4) N(9)-Cd(1)-N(9)#1 180.0
cd(1)-Cl(2) 2.6199(12) N(9)-Cd(1)-CI(2) 92.20(9)
cd(1)-Ci(1) 2.6361(16) N(9)#1-Cd(1)-CI(2) 87.80(9)

CI(2)-Cd(1)-Cl(2)#1 180.0
N(9)-Cd(1)-Cl(1) 90.41(10)
N(9)#1-Cd(1)-CI(1) 89.59(10)
Cl(2)-Cd(1)-Cl(1) 90.51(5)
CI(2)#1-Cd(1)-CI(1) 89.49(5)
Cl(1)-Cd(2)-Cl(1)#1 180.0

Dichas interacciones dan lugar a la estructura tridimensional del complejo BAPC;-Cd1. Para
formarla, cada unidad compleja se une a su contigua a través de enlaces de hidrégeno entre el
cloruro de una unidad compleja y el hidrogeno correspondiente al N’ de la sucesiva unidad
[N’—H--CI' (distancia:2,27 A; &ngulo: 152°)]. Estas uniones se completan mediante
interacciones N(14)—CHs-----fenilo del BAPC; entre unidades monoméricas distintas (3,8 A),
permitiendo la formacién de “cintas” como se puede observar en la Figura 18.
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M
Figura 18. Formacién de una “cinta” del BAPC:-Cd1 a través de enlaces de hidrégeno N’(imidazol)--Cl de dos unidades
monoméricas diferentes [N(7)-H(7)...CI(1) (2,27 A)] e interacciones CH—rt (3,8 A)

Asimismo, dichas “cintas” se unen con las siguientes de manera perpendicular mediante
interacciones (stacking) Tenio)* Tpirimidina) (3,45 A) que permite la consolidacién de la
estructura tridimensional (Figura 19).

\

Figura 19. Unién de las “cintas” entre los planos perpendiculares mediante interacciones de stacking entre el anillo fenilico
y el pirimidinico de unidades complejas diferentes.

El conjunto de todas las interacciones descritas dan origen a la estructura 3D del complejo
BAPC;-Cd1 que se muestra en la Figura 20.

Figura 20. Estructura tridimensional del complejo BAPC1-Cd1
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Complejo [Cd3Cl1o(BAPC1-N°,N3):z][2H-(N3,N7-BAPC1)]2-6 Hz0 (BAPC1-Cd3)

El ORTEP correspondiente al complejo [CdsClio(BAPC1-N% N3),][2H-(N3,N7-BAPC;)]2:6H,0
(BAPC;-Cd3) se muestra en la Figura 21.

Figura 21. a) ORTEP del catidn correspondiente al complejo trimérico de Cd(l1) y N®-bencil-N®-metiladenina
b) ORTEP del contranién, 2H-(N3,N7-BAPC,)

Tal y como se puede observar, en el trimero aparecen dos tipos de Cd, ambos en entornos
octaédricos, el central Cd(1) y los Cd(2) laterales. El Cd(1) central presenta una coordinacion
similar a la del complejo BAPC;-Cd1, es decir, 4 iones cloruros en el plano basal y dos adeninas
via N° ocupando posiciones apicales (Tabla 4).

No obstante, en este complejo, los N* de cada una de las unidades que la forman no aparecen
protonados, como se ha observado en el complejo BAPC;-Cd1, sino coordinados a nuevos
cadmios, dando origen al segundo tipo, los cadmios laterales, Cd(ll) que se coordinan a 5
cloruros y a una adenina neutra a través del N3 (Figura 22).

{
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Figura 22. Tipos de cadmios presentes en el complejo BAPC3-Cd3

Esta unidad compleja tiene como contraiones dos adeninas diprotonadas en N3y N’.
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Tabla 4. Distancias (A) y éngulos (°) de la esfera de coordinacién del Cd(Il) en el complejo BAPC;-Cd3

Esfera de coordinacion

Enlace | Distancia (A) Atomos Angulos (°)
Cd(1)-N(9) | 2.318(10) | N(9)#1-Cd(1)-N(9) 180.0
cd()-c@) | 2.578(3) N(9)-Cd(1)-CI(2) 90.3(3)
cd(1)-ci(1) | 2.690(3) | N(9)-Cd(1)-CI(2)#1 89.7(3)
Cd(2)-N(3) | 2.385(10) | Cl(2)#1-Cd(1)-CI(2) 180.0
cd(2)-c(3) | 2.424(10) N(9)-Cd(1)-Cl(1) 88.7(3)
cd(2)-Cl(4) | 2.537(4) | N(9)-Cd(1)-CI(1)#1 91.3(3)
cd(2)-Cl2) | 2.615(3) CI(2)-Cd(1)-CI(1) 87.39(10)
cd(2)-cl(1) | 2.638(3) | Cl(2)-Cd(1)-Cl(1)#1 92.61(10)
Cd(2)-CI(5) 2.652(4) Cl(1)#1-Cd(1)-Cl(1) 180.0

N(3)-Cd(2)-CI(3) 86.7(3)
N(3)-Cd(2)-Cl(4) 88.5(2)
Cl(3)-Cd(2)-Cl(4) 93.3(3)
N(3)-Cd(2)-Cl(2) 86.8(2)
Cl(3)-Cd(2)-Cl(2) 80.5(3)
Cl(4)-Cd(2)-CI(2) 172.37(12)
N(3)-Cd(2)-CI(1) 93.0(2)
CI(3)-Cd(2)-CI(1) 168.2(3)

Como en el caso anterior, las distancias de enlace del ligando coordinado no se ven
modificadas significativamente al formarse el complejo trimérico, con independencia de que la
adenina sea neutra (BAPC;-Cd3) o protonada (BAPC;-Cd1).

Las interacciones que hacen posibles la formacidn de la estructura tridimensional del complejo
BAPC;-Cd3 se generan, en primer lugar, gracias a la unién de diferentes unidades triméricas
mediante enlaces de hidréogeno donde estan implicadas las moléculas de agua via
N’—H---O—H---CI® [N’=H---O! (distancia: 1,91 A; angulo: 158°); O—H---CI? (distancia: 2,30 A;
angulo: 1539)] (lila). Las interacciones se completan mediante enlaces de hidrégeno débiles
C—Himigazon+-Cl [C2—H--Cl* (distancia: 2,90 A; angulo: 120°)] (azul). También se aprecian
enlaces de hidrégeno entre las unidades catidnicas y anidnicas presentes en la estructura que
implican los N3 y N° de las adeninas diprotonadas e iones cloruro [N%apci—H:+--CI° (distancia:
2,31 A; angulo: 166°); N3gapci—H-+-CI? (distancia: 2,05 A; dngulo: 168°)] (verde) (Figura 23).

Figura 23. Enlaces de hidrégeno que permiten la unién entre las unidades triméricas del complejo de BAPC:-Cd3. N’-H---O*
(distancia: 1,91 A; angulo: 158°); 0—H---CI* (distancia: 2,30 A; dngulo: 153°)(lila); N%apci—H-+--CI® (distancia: 2,31 A; dngulo:
166°); N3gapci—H-++CP (distancia: 2,05 A; dngulo: 168°)(verde).
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Asimismo, se completan, con interacciones de apilamiento (stacking) N-CHsenilo):***T(pirimidina)
(2,94 A) (Figura 24). En este caso, no se aprecian las interacciones Tenilo)*** T (pirimidina) COMO
ocurria en el BAPC;-Cd1.

Figura 24. Unidn entre unidades triméricas mediante (stacking) CH -t (2,99 A)

El conjunto de todas ellas dan origen a la estructura tridimensional del complejo BAPC;-Cd3 en
la que se pueden reconocer los diferentes planos que se forman y la disposicidn adoptada por
las unidades BAPC; diprotonadas (Figura 25).

Figura 25. Estructura tridimensional del complejo [CdsClio(BAPC1-N°,N3);][2H-(N3,N7-BAPC1)]2-6H20 segun el eje a*
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4.3. Espectroscopia infrarroja

Los espectros IR correspondientes al ligando neutro y protonado se muestran en la Figura 26:

—BAFCL

—H-BAPC1

b
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Figura 26. Representacion de los espectros de IR del BAPCy(azul fuerte) y H-BAPCi(azul flojo)

Tal y como se observa, la protonacién del ligando conduce al desplazamiento de la banda de
vibracién de flexién del nitrégeno exociclico §(NH,) situada a 1583 cm™ en el ligando neutro
hasta un valor de 1637 cm™ (Av=54cm)

En cuanto a los espectros IR correspondientes a los complejos de Cd(ll) obtenidos en la
presente memoria, la diferenciacidon entre ambos es dificil (Figura 27). Sélo un estudio de la
zona de la “huella dactilar” en muestras de concentracion conocida (proporcién 1:100;
complejo (ligando): KBr) permite sugerir de forma cualitativa cual es el complejo formado.
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Asi, una distribucidon diferente de bandas entre 1500 y 600 cm™ nos sugiere si estamos en
presencia de BAPC;-Cd1 y BAPC;-Cd3 (Figura 27). En el caso del mondmero se observa la
siguiente secuencia (1446s, 1400s, 1166m, 1132m, 1082m, 762s, 710s, 620s) que para el
trimero se transforma en (1483s, 1452s, 1423s, 1401s, 1153m, 1080s, 758m, 738m, 706s,

619s) (en azul, las bandas que no aparecen en el otro compuesto).

4 )
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Figura 27. Representacion de los espectros de IR de los complejos BAPC3-Cd1 (lila) y BAPC:-Cd3 (rojo)
(Las flechas muestran bandas correspondientes al BAPC:-Cd1)
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Aunque no se puede extraer informacion exhaustiva acerca de la coordinacién del Cd(ll) es de
mencionar que el patrén de bandas (Tabla 5) es andlogo a complejos con Zn(11)* y con Ru(l1)®
(Figura 28), lo que permite sugerir una misma forma de coordinacién en todos ellos, es decir,
adeninas protonadas en N3y substituidas en N°.

N > ©/\N/

| H20 ®N N ; " ﬁHzo
®N ;
NN ¢ Hyel c H ol .c cei ole
< Ru—c cI—Cd Ldl. cd”
' —Cl cr| C cl’ cl \>cl

/
Cl L cl
~8=0 N® -BAPC; N3-BAPC;- N °

1 2 3 4

Figura 28. Representacion de los complejos [N°-(ZnCls)(N3-H)-BAPC1]-H20 (1), [Ru"'Cls(DMSO)[H-(N¢,Ne-dibutyladenine)]] (2),
[CdCla(H-(N3-BAPC1-N?));] (3) y [Cd3Clio(BAPC1-N2,N3),][2H-(N3,N7-BAPC1)]2-6H,0 (4)

Tabla 5. Bandas de IR de los complejos [N%-(ZnCls)(N3-H)-BAPC1]-H,0 (1), [Ru"'Cls(DMSO)[H-(NS,Né-dibutyladenine)]] (2),
[CdCla(H-(N3-BAPC1-N?));] (3) y [Cd3Clio(BAPC1-N2,N3),][2H-(N3,N7-BAPC1)]2-6H,0 (4)

Complejo Bandas (cm™)
1 1636s 1613s 1574m 1492s 1452m 1402s - 1344m
2 1635s 1607s 1562m 1483s 1460m 1402m - 1350m
3 1626vs 1611vs 1568s 1495m 1446s 1400s 1387s 1352s
4 1635vs 1609vs 1553s 1483s 1452s 1401s 1368m 1350s

4.4.  Anélisis Termogravimétrico (ATG)

El andlisis termogravimétrico (ATG) nos permite obtener informacidén de forma rapida del
contenido en agua de nuestros productos, a partir de la pérdida de peso que se produce a
temperaturas menores de 150-200 °C. Asimismo, a partir del peso del residuo resultante, se
podria conocer la relaciéon metal: ligando (M:L) de los complejos.

Por lo que se refiere a la cantidad de agua de las estructuras estudiadas, en el ATG
correspondiente al BAPC;-Cd1 no se aprecia pérdida de peso hasta temperaturas superiores a
los 200 °C, mientras que el BAPC;-Cd3 presenta una pérdida de peso correspondiente a la
eliminacion de seis moléculas de agua (6,0 % tedrico; 5,3% experimental). Estos valores estan
de acuerdo con los resultados obtenidos por difraccion de rayos X de monocristal (Véase
apartado 4.1).

83Fiol, J.J., Garcia-Raso, A., Alberti, F., Tasada, A., Barceld, M., Terrdn, A., Prieto, M.J., Moreno, V., Molins, E., Polhyedron (2008),
27, 2851- 2858
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Lamentablemente, la proporcién M:L no se ha podido calcular ya que, aunque en ambos casos

el residuo estd formado por CdO, se deben producir compuestos volatiles que hacen disminuir

de forma significativa el peso tedrico del residuo que deberia obtenerse [(BAPC;-Cd1: tedrico,
7%; experimental, 4%); (BAPC;-Cd3: tedrico, 18%; experimental, 10%)] (Figura 29).
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Figura 29. Anilisis Termogravimétrico de los complejos BAPC;-Cd3 y BAPC1-Cd1
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5. CONCLUSIONES

De este Trabajo de Fin de Grado se han extraido las conclusiones expuestas a continuacién:

» Se ha preparado y caracterizado, mediante técnicas espectroscépicas habituales la
NE-bencil-Né-metiladenina.

» Se han sintetizado y caracterizado, por técnicas espectroscépicas y difraccion de rayos X
de monocristal y de polvo, los complejos [CdCls(H-(N3-BAPC1-N®)),] y [CdsClio(BAPC;-
N°,N3),][2H-(N3,N7-BAPC,)]-6H,0, no descritos en la bibliografia. El primero de ellos, el
monomérico, puede prepararse en buenos resultados (aprox. 70%) operando en
relaciones M:L < 1. Mientras que el trimero siempre se obtiene de forma muy
minoritaria (aprox. 2%) y sélo cuando se opera en proporciones M:L > 1.

> Se ha constatado que las estructuras tridimensionales de ambos complejos BAPC;-Cd1 y
BAPC;-Cd3 se generan mediante enlaces de hidrégeno. En el mondmero estas se
complementan con interacciones de stacking (r---it) producidas entre el anillo bencénico
y el pirimidinico y (CH---1t) entre el grupos N°-metilo y el anillo pirimidinico, de unidades
complejas distintas. En el caso del trimero los enlaces de hidrégeno juegan también un
papel fundamental en la unidon de diversas unidades adyacentes, a través de los
contraiones, adeninas diprotonadas, y las aguas presentes en la estructura y se
completan con interacciones de stacking (CH---m) producidas, como en el caso anterior,
entre el grupo metilo y el anillo pirimidinico de unidades adyacentes.

A titulo personal, la realizacion de este trabajo me ha permitido:

» Utilizar, aplicdndolo a mis resultados experimentales, técnicas espectroscopicas
estudiadas a lo largo del grado, como IR, H-RMN, ATG, ESI-HRMS y rayos X.

» Aprender a utilizar bases de datos especializadas, no utilizadas anteriormente, tales
como por ejemplo SciFinder. Asi como aprender el manejo de programas informaticos
especializados, como el Mercury, indispensable en el estudio de interacciones
intermoleculares presentes en las estructuras cristalinas estudiadas.

> Realizar esta investigacion con el fin de desarrollar este Trabajo de Fin de Grado ha
sido muy satisfactorio. Me ha ayudado a conocer muchos aspectos relacionados con el
campo de la investigacion.

Tomando como punto de partida la perspectiva del trabajo llevado a cabo, podrian plantearse
nuevos objetivos, relacionados con la mejora de los rendimientos del complejo BAPC;:-Cd3,
modificando las condiciones de sintesis (mayor dilucidn, tiempo y temperatura) que no se han
podido realizar en este estudio. También seria interesante la sintesis de nuevos complejos con
otros metales del bloque d aldn no estudiados (por ejemplo, el Ag(l) entre otros).
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6. ANEXOS

6.1.

BAPC,)].-6H.0: Datos cristalograficos

[CACIa(H-(N3-BAPC1-N%)2] y [CdsClio(BAPC1-N?,N3)2][2H-(N3,N7-

l:;:mplrlcal Ci3 H14 Cdo.50 Cl2 N5 Cs2 Hes Cd3 Cl1o N2o Os
ormula
Formula Weight 367,39 1760,96
Temperature 293(2) (K) 294(2) (K)
Wavelength 0.71073(A) 0.71073(A)
Crystal system Monoclinic Triclinic
Space group P21/n P-1
. a:7.641(4)A a:90° a:11,199(4) A | «:107,07(4)°
Unit cell _ .
dimensions b:22.167(4)A | B:90.49(5)° | b:11,598(3)A | PB:98,33(4)°
c:8.633(4)A Y:90° c:13,717(7) A | Y:94,30(2)°
Volume 1462.2(11) (A3 1672.1(12) (A3
V4 4 1
(CZ:ZZ:’; i 1.669(Mg/m’) 1.749(Mg/m?)
'2::%’:2‘;’; 1.150(mm™) 1.408(mm™)
F (000) 740 882
Crystal size 0.42 x 0.42 x0.27(mm3) 0.420 x 0.150 x 0.090(mm?)

Theta range for
data collection

1.837 to 24.978°

1.577 to 24.949°

-9<=h<=9, -26<=k<=0,

-13<=h<=13, -13<=k<=13,

Index ranges 0<=Il<=10 O<=lk=16
Reflections 3265 6113
collected
Independent 2567 [R(int)= 0.0343] 5844 [R(int)= 0.0735]
reflections

Completeness to
theta=25,242°

99.8 %

99.7 %

Refinement Full-matrix least-squares on . )
5 Full-matrix least-squares on F
method F
PR ) 2567/0/ 188 5844 /19 / 432
parameters
Goodness-of-fit 1122 1.057
on F2

Final R indices
[1>2sigma(l)]

R1=0.0464, wR2 =0.1242

R1=0.0829, wR2 = 0.2077

and hole

R indices R1=0.0533, wR2 = 0.1300 R1=0.1623, wR2 = 0.2471
(all data)
targest diff.peak | 4 517 and-0.964 e A2 1.427 and -2.326 e.A
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6.2. [CdCla(H-(N*-BAPC1-N9))2] y [Cd3Clio(BAPC1-N? N3),][2H-(N3,N'-
BAPC,)].-6H.0: Difractograma de polvo tedrico de los complejos.

a)

10.0 20.0 30.0 40.0 50.0

2 theta
Wavelength: 1.54056 31,939, 7273 h,k,1=0,6,2
b) 10000.0 -

9000.0 4
8000.0
7000.0 +
6000.0 +

Intensity

Wavelength: 1,54056 26.390, 10366 hki=301

Figura 30. Difractograma de polvo tedrico de los complejos: a) [CdCla(H-(N3-BAPC1-N°))2]
b) [CdsClio(BAPC1-N°,N3)][2H-(N3,N7-BAPC1)]2:6H.0



